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La prfeente invention conceme «n- proc6d6 de synthase des esters de la 
N-[(S)-l-caiboxybutyl]-(S)-aIanine. et leur application 4 la synthase du perindopril et de 
ses sels pharmaceutiquement accq>tables. 



Plus sp6cifiquement, la presente invention conceme un nouveau precede de synthese des 
derives de fonnule (J) : 

\ CH3 0) 




ROaC^snsiBrcsr-cOjH 

dans laquelle R repi^sente un groupement alkyle (Ci-Cg) lin6aire ou ramifie, 

ainsi que leurs sels d'addition k un acide ou k une base inin6ral(e) ou organique. 

Les composes de fonnule (I) obtenus selon le precede de I'invention sont utiles dans la 
syndiese du perindopril de fonnule (IE) : 




*3 



'CO2H OD 

NH_ 

(S)> 



COjEt 



ainsi que dans celle de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Le perindopril, ainsi que ses sels, possddent des propri6t6s phaimacologiques int&essantes. 
Leur principale propriete est d-inhibw I'enzyme de conversion de I'angiotensine I (ou 
kininase D), ce qui peimet d^une part d'empScher la transformation du d&apeptide 
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angiotensine I en octapeptide angiotensine H (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux efFets bendfiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particuli^rement ITiypertension art6rielle et I'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en th6rapeutique ont 6te d6crits dans le 
brevet europ6ai EP 0 049 658. 

Compte-tenu de TinterSt phaimaceutique de ce compos6, il etait important de pouvoir 
accedCT k rintenn6diaire de formule (I) avec un proc6d6 de synthase performant, 
permettant notamment l*obtention selective du diast6r6oisom6re (S,S) avec un bon 
rendement et une excellente puret6, mais 6galement fecnement tiransposable k I'echeUe 
industrielle. 

Quelques m6thodes de preparation des compos6s de formule (I) sont deja connues. 

- Le journal Tet Lett. 1982, 23 (16), 1677-80 d6crit I'obtention d'un d^riv^ de formule (I) 
(R = 6tiiyle) par reaction dans I'ethanol du 2-oxoval6rate d'etiiyle avec Tester tertr 
buylique de Talanine en presence de cyanoborohydrure de sodium. 

_ Le brevet EP 0 309 324 d6crit I'acces k un compose de formule ® (R = 6thyle) par 
reaction dans le dim^thylformamide de Tester benzylique de Talanine avec I'a- 
bromoval6rate d'6ttiyle en presence de tridthylamine. 

- Les brevets EP 0 308 340 et EP 0 308 341 d^crivent I'acces k un compost de formule (J) 
(R = 6thyle) par reaction dans I'eau du chlorhydrate de norvalinate d'6fliyle avec 
I'acide pyruvique en pr6sence d'hydrogene, de charbon palladie et de soude. 

La dCToanderesse a presentement mis au point un nouveau proc6de de synthase 
industiielle d^ d^ves de formule (I). 
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Plus sp6cifiquement, la pr6sente invention conceme un precede de synthese des 
compos& de formule (I), caract6ris6 en ce que f on~met en reaction une moipholinone 
de fonnule (III) : 



dans laquelle P repr6sente un groupement protecteur de la fonction amino, 

soit avec le bromure ou le triflate d'aUyle, en presence d'une base, pour conduire 
compose de fonnule (IV), de configuration (3S, 5S) : 



P 

dans laquelle P est tel que defini pr6c6demment, 
que Ton hydrog^e en presence de palladium sur charbon, 
• soit avec I'iodopropane, 

pour conduire au cQmpos6 de foimule (V), de configuration (3S, 5S) : 




P 




O 



P 




o. 



p 



(V) 



CK 



'3 



P 



dans laquelle P est tel que defini prec^demment. 



15 



que Ton soumet k Paction de UOH, puis a Taction d'un r6actif d'est&ification. 
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(VI) 



p 



dans laquelle R et P sont tels que d6jSois pr6c6demment. 
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que Ton met en reaction avec un agaat oxydant, pour conduire, aprfes d^rotection de 
la fonction amino, au conipos6 de foimule (V), 



Parmi les groupements protecteurs de la fonction amino utilisables dans la prSsente 
invention, on pent citer a titre non limitatif les groupements tert-butyloxycarbonyle et 
benzyloxycarbonyle. Le groupement P prefere est le groupement tert-butyloxycarbonyle. 

Parmi les bases utilisables pour la reaction entre le compose de fonnule (ID) et le bromure 
ou le triflate d'allyle, on pent citer a titre non limitatif le diisopropylamidure de Uthium 
(LDA), le bis(trim6thylsilyl)amidure de sodium (NaHMDS) et le tert-butanolate de 



Pamii les reactifi d'est6rification utilisables pour la formation du conqjose de fonnule 
(VI), on peut citer k titre pr6f6rentiel les conq)os6s de fonnule (VII) : 



dans laqueUe R est tel que d6fini dans la fbrmule (I), et X reprSsente un groupement 
triflate, tosylate ou m6sylate ou un atome d'halogtoe, pr6f6raitiell©tnent I'iode. 

Lorsqu'on souhaite acceder aux compos6s de fonnule (I) pour lesquels R r^resente un 
groupement methyle, le r6actif d'esterification peut egalement Stre le diazometbane. 

Parmi les agents oxydants utiUsables pour la reaction d'oxydation du compos6 de fonnule 
(yi), on peut citer k titre non limitatif NaI04 en pr6sence de RuCU- 



potassitmi. 
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R-X 



V • — r 



L'oxydation peut 6galement etre efFectu6e en deux etapes, en transfoimant dans un premier 
temps le compose de~fbrmule (VI) en aldehyde correspondant, par exCTipTe dans' d^ 
conditions de Swem, puis en oxydant Talddhyde en acide carboxylique coirespondant, par 
exemple par KMn04. 



Les composes de fonnule (V) et (VI) sont des pioduits nouveaux, utiles comme 
intennediaires de synthase dans I'industrie chimique ou pharmaceutique, notamment dans 
la synthase du perindopril, et font k ce titre partie int^grante de la pr^sente invention. 

Le groupement R pr€&r6 est le groupement 6thyle. 

Le compos6 de formule (HQ peut ©tre obtenu k partir de (S)-N-benzylalaninol, que Ton fait 
r6agir avec le bromoac6tate d'6thyle, en presence de tri6thylamine, pour conduire. aprbs 
clivage du groupement benzyle, au (S)-N-(6thoxycarbonylmethyI)alaninol, que I'on 
protege ensuite par le groupement P tel que d6fini pr6cedemment, puis que Von cyclise par 
reaction avec I'acide para-tolu^esulfonique. 



^caneie : N-[(S)-Carb4thaxy'l'butylMS)-aiattine, cMorhydrate 

StgdeA : (3S,5S)-3-Alfyl-5-mithyl-2-oxo-4-morphoHnecarboxylate de tert-butyle : 

Dans un reacteur, charger 200 g de (5S)-5-m6thyl-2-oxo-4-moipholinecarboxylate de tert- 
butyle et 700 ml de t6trahydn>furane, puis refioidir la solution & -60'»C et ajouter 700 ml 
d'une solution 2M de diisopropylamidure de lithium dans le t6trahydrofurane et Theptane. 
en maintenant la temp&ature du miheu r6actionnel en-dessous de -40«'C. Apres 1 heure de 
reaction, pouter 225 g de bromure d'allyle. tout en maintenant la tercpfciture du melange 
r^actionnel k -SO^C, et agiter pendant 3h. 

Laisser ensuite remonter le melange rSactionnel k temperature ambiante, hydrolyser par 
une solution aqueuse de chlorure d'ammonium, extraire a Tether et laver la phase eth^ree 
par de I'eau. 
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Le (3S,5S)-3-allyl-5-m6thyl-2-oxo-4-morpholinecarboxylate de tert-butyle isol6 par mise k 
sec de la phase 6th6r6e est utilise tel quel dans T^tape suivante. 

StadeB : (3S,5S)-5-Methyl-3-propyl-2-oxo-4-morpholinecarboxylatede tert-butyle : 

Dans un hydrog6nateur, placer 200 g du compos6 obtenu dans le stade precedent en 
5 solution dans I'dthanol, puis 5 g de Pd/C k 10 %. Hydrogdner sous pression normale et 
temp6rature ambiante, jusqu'^ absorption de la quantity thtorique dOiydrogene. 
Eliminer le catalyseur par filtration, puisisoler le (3S,5S)-5-m6thyi-3-propyl-2-oxo-4- 
moipholinecarboxylate de tert-butyle par mise k sec. 

Stade C : (2S)-2-{(Tert-butyloxycarbonyl)[(lS)-2-hydroxy-l-niithylethyl]-<miiw^^ 
10 pentanoate d'etkyle 

Dans un r6acteur, charger 200 g du compos6 obtenu au stade pr6c6dent, 500 ml 
d'acetonitrile, 500 ml d'eau et 500 ml d'hexane, puis ajouter 33 g d'hydrate d'hydroxyde 
de Uthium et agiter 3h a 0°C. 

Le melange reactionnel est alore mis a sec et le sel de lithium obtenu est mis en solution 
15 dans 1,5 1 de dim6thylfoimamide, puis traits par 122 g d'iodoethane a 
tCTip^ture ambiante. 

Aprfes Evaporation de la dim6thylformamide, le r6sidu de mise k sec est repris par I'ethanol 
et filtr6 sur siUce, pour conduire au (2S)-2-{(tert-butyloxycaibonyl)[(lS)-2-hydroxy-l- 
m6thyl6lhyl]-amino}-pentanoate d'Ethyle avec un raidement de 60%. 

20 Stade D : N-[(S)-Carbethoxy-l -butyl]- N-(tert-butyloxycarbonyl)- (S)-alanine 

Dans un r^cteur, charger 500 ml de dichloromethane, 500 ml d'eau et 500 ml 
d'acetonitrile, puis ajouter 141 g de periodate de sodium et 1,35 g de trichlorure de 
ruthenium hydrate. Agiter Ih et ajouter rapidement 200 g du compos6 obtenu au stade 
precedent. En fin de reaction, filtrer sur CeUte®, laver la phase organique et Tevaporer k 
25 sec, pour conduire a la N-[(S)-carbethoxy-l-butyl]-N-(tert-butyloxycarbonylHS)-alanine. 



StadeE : N-[(S)'Carbethoxy-l -butyl] -(S)-alan^^ chlorhydrate : 



Dans iin reacteur, placer 200 g du compose obtenu dans le stade pr^edent et 1,5 1 d'ac6tate 
d'6thyle, piiis amener le milieu rSactionnel k QPC et faire passer xin courant d'acide 
chlorhydrique gaz pendant 30 minutes. Apr^s une nuit d'agitation k temperature ambiante, 
le precipit6 forme est filtr6, rinc6 et s6ch6, pour conduire au chlorhydrate de la N-[(S)- 
carb6thoxy-l-butyl]-(S)-alanine avec un rendement quantitatif. 



REVENDICATIONS 



Proc^6 de synthtee des composes de fomnile (1) 



CH3 



a) 



dans laquelle R reprSsente un groiq)einent alkyle (Ci-Q) lindaire ou lamifiS, 

carac^rise en ce que Ton met en reaction une morpholinone de foimule (JSJ) ; 

,0^ 



dans laquelle P represente im groupement protecteur de la fonction amino. 



solt avec le bromure ou le triflate d'allyle, en presence d'une base, pour conduire 
compose de fomiule (IV), de configuration (3S, 5S) : 




<S)| (S) ^ 




(IV) 



dans laquelle P est tel que d6fim pi^edranment. 



que Ton hydiogdne en presence de palladium sur charbon. 



• soil avec Tiodopropane, 



pour conduire au compose de formule (V) : 




(V) 



dans laquelle P est tel que d6fiiu precedeimnent, 

que Ton soumet a I'action de LiOH, puis a raction d'un reactif d'est6rification, 
pour conduire au compose de formule (VI) : 



dans laquelle R et P sont tels que definis pr6c6demment, 

que Ton met en reaction avec im agent oxydant, pour conduire, apres deprotection de 
la fonction amino, au comqpose de formule (I). 

Precede de synthese seion la revendication I, pemiettant Tobtention du derive de 
formule (I) dans laquelle R represente le groupement ethyle. 

Precede de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise en 
ce que P represente le groupement tert-butyloxycarbonyle. 

Precede de synthase selon Tune quelconque des revCTdications 1 d 3, caracterise en ce 
que la base utilisee pour la reaction entre le compost de formule (HI) et le bromure ou 
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le triflate d'allyle est le diisopropylamidure de lithium, le bis(tiimethylsilyl)amidure de 
sodium ou le tert-butaaolate^e potassium. 

5* Proc6d6 de syntfa^e selon Tune quelconque des revendications 1^4, caract6ris6 en ce 
que le r^actif d'esterification est Tiodoethane. 

5 6» Proced6 de synthase selon Tune quelconque des revendications 145, caract6rise en ce 
que Tagent oxydant est NaI04 en presence de RuCU. 

7. Compose de formule (V) : 




O 



P 



(V) 



P 



dans laquelle P repr6sente le groupement tert-butyloxycarbonyle. 
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8* Compos6 de foraiule (VI) : 




P 



dans laquelle P represente le groupement tert-butyloxycarbonyle et R represente le 
groupement ethyle* 



9. 

15 



Proced6 de synthase du perindopril ou de ses sels phaimaceutiquement acceptables a 
partir dhm compose de formule (I), caractSris6 en ce que ledit compose de formule (I) 
est obtenu selon le precede de la revendication 1. 
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ABREGE 



NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DES ESTERS DE LA N-[(S)-1- 
CARBOXYBUTYLHS)-ALANINE 
ET APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRBL 



5 Proc6d6 de synthase de d6riv6s de fonnule (I) : 



CH3 

S CH3 



dans laquelle R reprSsente un groupement alkyle (Ci -Ce) lin6aire ou ramifi6. 



^plication d la synthese du perindopiil et de ses sels pharmaceutiqueinent acceptables. 
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